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Revolade 

(eltrombopag), agoniste des recepteurs a la thrombopoTetine 

Progres therapeutique important dans le purpura thrombopenique auto-immun 
chronique en echec aux traitements habituels chez I’adulte 


LESSENTIEL 

□ Revolade est 
un nouvel agoniste 
des recepteurs a la 
thrombopoYetine (TPO) 
indique chez I’adulte 
presentant un purpura 
thrombopenique auto- 
immun idiopathique (PTI) 
chronique, deja 
splenectomise et 
refractaire aux autres 
traitements (par example 
corticoYdes, 
immunoglobulines). 

II peut egalement etre 
propose chez I’adulte 
non splenectomise 
quand la splenectomie 
est contre-indiquee et 
que le PTI est refractaire 
aux autres traitements. 

□ II est administre par 
voie orale. 

□ II partage le progres 
therapeutique de 
NPLATE (romiplostim), 
autre agoniste 

des recepteurs 
a la thrombopoYetine 
administre par voie 
sous-cutanee. 


Synthese d’avis de 
la Commission de 
la transparenee, en ligne 
sur le site de la HAS. 
Reproduotion a I’identique, 
avee son autorisation. 


strategic therapeutique 

□ Les patients atteints de PTI sent traites si le nombre de plaquettes est < 30 x 1 07L, ce 
seuil pouvant etre plus eleve selon le terrain (sujet age, presence de comorbidites). 

• En phase aigue, I’objectif du traitement est d’obtenir le plus rapidennent possible une 
augmentation du nombre de plaquettes mettant le patient a I’abri d’une complication 
hemorragique. 

Des corticoides et/ou des immunoglobulines intraveineuses sont administres. Les transfu- 
sions de plaquettes ne sont indiquees que dans des cas exceptionnels ou le pronostic vital 
est mis en jeu. 

• Lorsque le PTI devient chronique (persistence pendant plus de 1 2 mois), I’objectif du trai- 
tement est d’obtenir de fagon durable un nombre de plaquettes au-dela de 30 a 50 x 1 0VL. 

La splenectomie est le traitement de reference. En cas de thrombopenie trop impor- 
tante, d’autres traitements peuvent etre indiques avant la splenectomie : corticoides, 
immunoglobulines. 

^ Lorsque les patients ne repondent pas a la splenectomie ou lorsque celle-ci est contre- 
indiquee (comorbidites, age avance), un agoniste du recepteur a la thrombopoietine par 
voie sous-cutanee (NPLATE) est indique. 

□ Place de la specialite dans la strategie therapeutique 

Revolade, comme NPLATE, est un traitement de recours du PTI chronique de I’adulte en 
echec aux traitements habituels chez les patients splenectomises refractaires ou lorsque 
la splenectomie est contre-indiquee. II a I'avantage d’etre administre par voie orale. 

Donnees cliniques 

□ Trois essais randomises ont montre une difference statistiquement significative en 
faveur de I’eltrombopag par rapport au placebo chez des patients ayant un PTI chronique, 
non repondeurs ou en rechute apres au moins un traitement medical du PTI, splenectomi- 
ses ou non. 

• Dans une etude de recherche de dose chez 109 patients, apres 6 semaines de traite- 
ment, le taux de repondeurs (plaquettes ^ 50 x1 07L) a ete de 11 ,1 % dans le groupe pla- 
cebo et compris entre 27,6 et 80,8 %, selon la dose d'eltrombopag (30, 50 ou 75 mg), soit 
un odds ratio actif/placebo a 3,09, 21 ,96 et 38,82 respectivement avec ces 3 doses. 

• Dans une etude realisee chez 114 patients, le pourcentage de repondeurs (plaquettes 
^ 50 x1 OYL) apres 6 semaines de traitement a ete de 59 % dans le groupe eltrombopag et 
de 1 6 % dans le groupe placebo, soit un odds ratio actif/placebo a 9,6 (1C 95 % : 3,3-27,9). 

• Dans une etude visant a evaluer le profil de reponse pendant 6 mois de traitement, le 
nombre de plaquettes a ete mesure toutes les semaines pendant 6 semaines, puis une fois 
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par mois. Le pourcentage de repondeurs a ete compris au cours des 6 mois de traitement 
entre 37 et 56 % avec I’eltrombopag et entre 7 et 1 9 % avec le placebo. 

□ Les principaux effete indesirables au cours des etudes ont ete : modifications du bilan 
hepatique, evenements thromboemboliques, recidive de la thrombopenie a I’arret du 
traitement, formation de depots de reticuline dans la moelle osseuse (risques de myelo- 
fibrose), evolution d’une hemopathie maligne et cataracte. 


* Le service medical rendu 

par un medicament (SMR) correspond 

a son interet en fonction notamment 

de ses performances cliniques 

et de la gravite de la maladie traitee. 

La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le SMR, qui peut 
etre important, modere, faible, 
ou insuffisant pour que le medicament 
soit pris en charge par la solidarite 
nationale. 


Conditions particuiieres de prescription 

Medicament soumis a prescription hospitaliere. Prescription reserves aux specialistes en 
hematologie ou en medecine interne. 

Medicament necessitant une surveillance particuliere pendant le traitement. 

Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* par Revolade est important. 

□ Revolade partage I’amelioration du service medical rendu** importante (ASMR II) de 
NPLATE dans le cadre d’un traitement de recours du PTI chronique de I’adulte en echec 
aux traitements habituels, chez les patients splenectomises refractaires et chez les 
patients non splenectomises lorsque la chirurgie est contre-indiquee. 

□ Avis favorable au remboursement en ville et a la prise en charge a I’hopital. 


** L’amelioration du service 
medical rendu (ASMR) correspond 
au progres therapeutique apporte 
par un medicament par rapport 
aux traitements existants. 

La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le niveau d’ASMR, 
cotee de I, majeure, a IV, mineure. 

Une ASMR de niveau V (equivalent 
de « pas d’ASMR ») signifie « absence 
de progres therapeutique ». 

© Haute Autorite de sante 201 0 
Ce document a ete elabore sur la 
base de I’avis de la Commission 
de la transparence du 30 juin 201 0 
(CT-8151), disponible sur 
www.has-sante.fr 
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Eltrombopag : confirmation de I’interet des agonistes 
de la thrombopoietine dans le PTI 


Le caractere chronique du purpura 
thrombopenique immunologique (PTI) est defini 
par la persistance au-dela de 1 2 mois de la 
thrombopenie, que le patient ait ete ou non traite. 
Dans ce contexte, seule la splenectomie a fait la 
preuve de son efficacite (2 tiers de guerison).^ 
Dans ce paysage, deux situations restent de 
prise en charge difficile : 

- les patients en rechute ou refractaires 
a la splenectomie ; les corticoides 

ou les immunosuppresseurs (horsAMM) 
peuvent etre efficaces dans cette situation ; 

- les patients qui ont une contre-indication a la 
splenectomie (plus rare depuis la generalisation 
de la voie laparoscopique). 

Dans ces deux situations, I’apparition d’une 
nouvelle classe therapeutique, les analogues 
du recepteur a la thrombopoietine, 
a indeniablement apporte un progres, comme 
le souligne I’excellente ASMR que partagent 


les deux medicaments aujourd’hui disponibles 
(romiplostim^ et eltrombopag). 

Ces deux medicaments n’ont jamais ete 
formellement compares, il n’est done pas 
possible de juger I’efficacite de I’un par rapport 
a I’autre. En termes de tolerance, les effets 
secondaires principaux sont tres largement 
partages : cephalees, risque thromboembolique, 
depots de reticuline dans la moelle. Ce dernier, 
ainsi que les risques cancerogene et 
leucemogene potentiels, sont particulierement 
surveilles. Alors que myalgies et arthralgies 
semblent plus frequentes avec le romiplostim, 
I’eltrombopag a un risque hepatique (cytolyse) 
et digestif (nausees, vomissements) qui parait 
plus important. Chez I’animal, son administration 
a ete rarement associee au developpement 
de cataracte, mais cela n’a pas ete confirme 
chez I’homme. Concernant le mode 
d’administration, I’eltrombopag a I’avantage 


de la voie orale (une prise quotidienne) 
alors que le romiplostim necessite une injection 
sous-cutanee hebdomadaire. 

En conclusion, I’eltrombopag constitue 
un progres important dans la prise en charge 
des patients atteints de PTI chronique. Dans 
cette indication, une comparaison de I’efficacite, 
de la tolerance, mais aussi pharmaco- 
economique entre romiplostim et eltrombopag, 
serait la bienvenue. 

1 . Provan D, Stasi R, Newland AC, et al. International 
consensus report on the investigation and management of 
primary immune thrombocytopenia. Blood 201 0;1 1 5:1 68-86. 

2. Nplate (romiplostim). Synthese d’avis de la commission 
de transparence. 
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